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論 文 内 容 の 要 旨 
 一般に、野菜や果物はフラボノイド、タンニン、フェノール酸等の抗酸化物質を多く含んでおり、人の健康
に対して重要な役割をはたすと考えられている。野菜や果物の抗酸化活性はフェノール性化合物の含有量と相
関しており、中でもプルーンはフェノール性化合物を多く含み、oxygen radical absorbance capacity（ORAC）
を指標とした場合、他のどの野菜や果物よりも高い抗酸化活性を示すことが報告されている。 
 プルー ン（Prunus domestica L.）は、バラ科サクラ属に属する植物の果実を乾燥したものであり、プラムの
一種である。インドでは古くから種々の婦人病や心神衰弱等の治療に用いられており、また近年日本では、い
わゆる健康食品として広く認知されている。これまでの研究では、適量のプルーン摂取することにより、人血
漿中のLDLコレステロールを低下させることや、閉経後の女性において骨形成を促進することなどが報告され
ている。また、便秘を改善する作用を示すソルビトールや、骨粗鬆症の予防に有効なホウ素が多く含まれるこ
とが知られている。 
 このようにプルーンは様々な機能を有するが、その機能性成分に関する研究報告は多くない。本研究ではプ
ルーン中の機能性成分について検討を行い、まず既知成分であるカフェオイルキナ酸、および有機酸の一種で
あるキナ酸の含有量についてHPLC分析による定量を試みた。また、プルーンの抗酸化性に対するカフェオイル
キナ酸の寄与度を推定し、既知成分以外の抗酸化物質が存在する可能性について検討した。さらに、プルーン
に含まれる成分の精製、単離、構造解析を行い、これらの単離化合物の抗酸化性を種々の活性測定方法により
評価した。 
 
Ⅰ．HPLCによるプルーン中の機能性成分の定量 
Ⅰ－１．カフェオイルキナ酸異性体 
 プルー ンに含まれるカフェオイルキナ酸異性体の種類および含有量について検討を行った。既報の方法に従
ってHPLCによる定量分析を試みたが、一部のピークの分離が不十分であったため、HPLC条件の再検討を行っ
た。その結果、既報では報告されていなかった4-O-caffeoylquin c a id（4-CQA）が新たに検出され、その含
量はプルーンの主たるフェノール性化合物である3-O-caffeoylquinic acid（3-CQA）についで多く、プルーン
の特徴成分であることが明らかとなった。 
Ⅰ－２．有機酸 
 これまでの報告では、プルーン中の主たる有機酸はリンゴ酸であり、キナ酸の含有量はリンゴ酸の約半分で
あるとされていた。キナ酸は摂取すると馬尿酸となって尿中に排泄され、尿のpHを低下させることにより尿路
感染症の予防に有効であることが報告されている。そこで、プルーン中のキナ酸の含有量についてHPLCによる
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定量を試みた。既報に従い、最初に室温における抽出を行ったところ、繰り返し抽出することによりキナ酸の
定量値は徐々に上昇し、合計19回の抽出をおこなってもプルーン中のすべてのキナ酸を回収することは困難で
あった。次に還流加熱法による検討を行ったところ、３回の抽出でほとんどのキナ酸が回収されることが確認
された。したがって、この還流加熱法で抽出を行い、HPLCにてプルーン中のキナ酸の定量分析を行った。その
結果、プルーン中のキナ酸含有量は約４g/100g（可食部あたり）となり、既報の約10倍の数値を示した。すな
わち、プルーンは量的に多くのキナ酸を含有することが明らかとなり、尿路感染症の予防に有効な素材である
ことが示唆された。 
 
Ⅱ．プルーン中の抗酸化成分の定量的評価 
Ⅱ－１．プルーンの抗酸化性に対するカフェオイルキナ酸の寄与度 
 主たる抗酸化成分であるカフェオイルキナ酸が、プルーンの抗酸化性にどの程度関与しているかを明らかに
すべく検討を行った。プルーンの含水エタノール抽出物の抗酸化活性をoxygen radical absorbance capacity
（ORAC）を測定して評価すると共に、HPLCにてカフェオイルキナ酸を定量し、抗酸化活性に関与する割合を算
出した。その結果、含水エタノール抽出物の抗酸化活性にカフェオイルキナ酸異性体が関与する割合は約30％
であり、残りの70％の活性は他の化合物に由来することが予測された。 
Ⅱ－２．プルーン抽出物中の抗酸化成分の分布 
 プルー ンの含水エタノール抽出物をヘキサンと水で分配後、水層をDiaion HP-20カラムクロマトグラフィー
に供し、水、および２％、５％、10％、20％、50％、100％メタノール溶出部に分画した。各フラクションの
ORACおよびカフェオイルキナ酸含有量を測定した結果、水溶出部はカフェオイルキナ酸の含有量は低いものの、
全体の約40％を占める高いORAC値を示し、このフラクションに既知成分以外の抗酸化性物質が含まれている
ことが示唆された。２％、５％、10％、および20％メタノール溶出部は合計で全体の約30％のORAC値を示し
たが、カフェオイルキナ酸等の既知成分が大きく関与していた。一方、50％および 100％メタノール溶出部は
合計で全体の約30％のORAC値を示し、さらにカフェオイルキナ酸はほとんど検出されなかった。また、HPLC
分析において複数のピークが認められたことから、本フラクションにも既知成分以外の抗酸化性物質が多く含
まれていることが示唆された。 
Ⅱ－３．残渣加水分解物の抗酸化性 
 プルー ンの含水エタノール抽出物の残渣を加水分解し、ORACを測定して抗酸化性の評価を行った。その結果、
残渣には含水エタノール抽出物の約1.4倍に相当する高い活性が認められ、プルーンにはプロアントシアニジ
ンのような重合した抗酸化物質が存在することが示唆された。これまでの研究では、プルーンの主たる抗酸化
物質はカフェオイルキナ酸異性体であるとされていたが、Ⅱ－２．で存在が示唆された既知成分以外の可溶性
抗酸化物質に加え、含水エタノールでは抽出されない不溶性抗酸化物質が存在することが予測された。 
 
Ⅲ．プルーン含有成分の単離及び構造解析 
Ⅲ－１．抽出、精製、単離 
 プルー ン中の未知の抗酸化成分を明らかにするため、抽出、精製、および化合物の単離について検討を行っ
た。プルーンを含水エタノールで抽出後、ヘキサンと水で分配し、ヘキサン層及び水層を得た。水層をDiaion 
HP-20カラムクロマトグラフィーに供し、水を溶離液として水溶出部を、次にメタノールの濃度を変えて種々
の濃度のメタノール溶出部を得た。これらの各メタノール溶出部について、Sephadex LH-20、ODS、iO2等の種々
のゲルによるカラムクロマトグラフィー、及び分取HPLC等を用いて繰り返し精製を行い、30種の化合物を単
離した。 
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Ⅲ－２．構造解析 
 得られた化合物について、NMR、MS等の機器分析による構造解析を行った。compound １および２は、機器分
析データよりカフェ酸とキナ酸のエステルであり、3-CQA、または 5-O-caffeoylquinic acid（5-CQA）である
と推定された。しかし、１および２とも3-CQAまたは5-CQAの標準品とはキナ酸部位のNMRスペクトルが一致
しなかった。また、１および２をアセチル化したところ、3-CQAのアセチル誘導体とNMRスペクトルが完全に
一致したことから、これらの化合物は3-CQAのキナ酸部位における立体配座異性体であることが示唆された。
種々のNMR測定によりこれらの立体構造について詳細な解析を行った結果、compound １をキナ酸部位が反転し
た3-CQA alternative-chair form、compound ２をキナ酸部位がねじれ舟形となった3-CQA skewed formであ
ると決定した。また、compound ３－11は既知のヒドロキシ桂皮酸類、compound 12－14は安息香酸類と決定し
た。 
 compound 15の1Hおよび13CNMRスペクトルより１個の1､2-置換ベンゼン、１個の４級炭素、１個のメチレン、
及び２個のカルボニル炭素の存在を示すシグナルが観測された。また、1H-detcted multiple quantum 
cohernce spectrum（HMQC）および1H-detected multiple-bond hetronuclear multiple quantum coher nce 
spectrum（HMBC）の相関より、これらの部分構造がクロマン環を構成していることが示唆された。さらに高分
解能 FABMSにおいて C10H9NO4の分子式を示すピークが観測され、またニンヒドリン反応において陽性であった
ことから、本化合物の平面構造を、新規クロマノンである4-amino-4-carboxychroman-2 oneであると決定した。
また、compound 16－17は既知のクマリン類と決定した。 
 高分解能FABMSの測定より、compound 18の分子式はC15H22O6であることが示唆された。
1Hおよび13CNMRスペク
トルにおいて、３個の３級メチル、２個のメチレン、２個のオキシメチン、１個の共役２重結合、１個のカル
ボニル炭素、および３個の４級炭素の存在を示すシグナルが観測された。HMQCおよびHMBCの相関より、これら
の部分構造がシクロヘキサン環を主骨格とする［3,2,1］の結合様式を持つ２環性の構造を構成することが予測
された。また、共役の２重結合はtrans-cisの結合様式を持ち、シクロヘキサン環の側鎖として結合していることが
示唆された。さらに２次元NMRの相関の詳細な解析結果と合わせ、compound 18の相対構造を、新規アブシジン関
連化合物であるrel-5-(1R,5S-dimethyl-3R,4R, 8S-trihydroxy-7oxabicylo[3,2,1]-oct-8yl) -3-methyl-2Z, 
4E-pentadienoic acidであると決定した。 
 compound 19､20､および21についても､機器分析による構造解析の結果､compound 18と同様の２環性
の構造を持つ新規アブシジン酸関連化合物であることが明らかとなり､それぞれの相対構造を
rel-5-(1R,5S-dimethyl-3R,4R,8S-trihydroxy-7-oxa-6oxo-bicy lo[3,21]-oct-8 yl)-3-methyl-2Z,4
E-pentadienoic acid(19), rel-5-(3S,8S-dihydroxy-1R, 5S-dimethyl-7oxa-6-ox bicyclo [3, 2, 1] 
oct-8-yl)-3-methyl-2Z, 4E pntadienoic acid(20)、およびrel-5-(3S,8S-dihydroxy-1R, 5Sdimethyl-7-oxa-6-oxobicyclo 
[3,2,1]oct-8-yl)-3 methyl-2Z, 4E-pentadienoic aid 3'-Oβ-D-glucopyranoside(21)であると決定
した。また、compound 22－24は既知のアブシジン酸関連化合物、compound 25－26はリグナン類、compound 
27はフラン環誘導体であると決定した。 
 compound 28の1Hおよび13CNMRスペクトルより､部分構造としてヒドロキシメチル基とホルミル基が結合した
フラン環､および両端にカルボニル炭素を持つブチル基の存在が示唆された。高分解能FABMSの測定結果より、
分子式はC10H10N2O4であることが示唆され､また
1HNMRにおいて､１個の２級アミンのプロトンのシグナルが観測
された。 以上の結果にHMBC相関の詳細な解析結果を合わせ､ 本化合物を２個のピロールが１位と３位で結合し
た骨格を持つ新規化合物である 2-(5-hydroxymethyl-2', 5'-dioxo-2', 3', 4', 5'-tetrahydro-1'H-1, 
3'-bipyrrol) carbaldehydeであると決定した。また、compound 29は既知のベンジル誘導体、compound 30はフ
ラボノイドであると決定した。 
 以上の結果より、単離した化合物は11種のヒドロキシ桂皮酸類、７種のアブシジン酸関連化合物、３種の安
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息香酸類、各２種のクマリンおよびリグナン、およびそれぞれ１種のクロマノン、ビピロール誘導体、フラン
環誘導体、ベンジル誘導体、フラボノイドであると決定した。このうち６種が新規化合物であり、15種はプル
ーンから単離されたのは初めてである。また、3-CQAの立体配座異性体に関する知見は、本研究で初めて明ら
かにされた。 
 
Ⅳ．単離化合物の抗酸化性の評価 
Ⅳ－１．カフェオイルキナ酸異性体 
 プルーンに含まれる３種のカフェオイルキナ酸異性体、すなわち3-CQA、4-CQA、および5-CQAの抗酸化活性
の比較を行った。リノール酸メチルを基質としたOil Stabil ty Index（OSI）、O2
-消去活性、およびORACの
各評価方法において、いずれの化合物も抗酸化活性を示したが、各異性体間に活性の差は認められなかった。
すなわち、カフェ酸とキナ酸の結合位置の違いはカフェオイルキナ酸異性体の抗酸化活性に影響を与えないこ
とが明らかとなった。 
Ⅳ－２．3-O-caffeoylquinic acidの立体配座異性体 
 ２種類の3-CQA立体配座異性体の抗酸化活性について、ORACおよびロダン鉄法を用いて3-CQA標準品との比
較を行った。その結果、いずれの評価方法においても 3-CQA alternative-chair form（2）の抗酸化性は他の
２種の配座異性体よりも弱く、これらの結果より、3-CQAの抗酸化性にはキナ酸部位の立体構造が関与してい
ることが示唆された。 
Ⅳ－３．その他の単離化合物 
 上記以外の単離化合物については、ORACを測定し抗酸化性の評価を行った。その結果、オルトジフェノール
構造を持つフェノール性化合物は、対照のTroloxの３－５倍に相当する強い活性を示した。また、モノフェノ
ール構造を持つ化合物は対照とほぼ同程度の活性を示した。しかし、一部のモノフェノール化合物は、オルト
ジフェノールと同様にTroloxの３－５倍に相当する活性を示した。 
 フェノール性化合物ではないが、セスキテルペン誘導体であるアブシジン酸関連化合物も、Troloxの 30－
80％に相当する活性を示した。また、新規クロマノンであるcompound 15は、カフェオイルキナ酸誘導体に対
して明らかな抗酸化相乗作用を示した。 
 以上の結果より、プルーンの抗酸化性には、既知物質であるカフェオイルキナ酸に加え、今回単離されたフ
ェノール性化合物が関与していることが示唆された。また、セスキテルペノイドであるアブシジン酸関連化合
物も一定の活性を示したことから、これらの物質もプルーンの抗酸化性に対して無視できないと考えられる。
また、新規化合物のクロマノンは、カフェオイルキナ酸のORACを顕著に増強する作用を示し、プルーンの抗酸
化性に寄与していることが明らかとなった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 野菜や果物はフラボノイド、タンニン、フェノール系カルボン酸等の抗酸化物質を多く含んでおり、人の健
康維持に寄与すると考えられている。野菜や果物の抗酸化活性はフェノール性化合物の含有量と相関しており、
中でもプルーンはフェノール性化合物を多く含み、oxygen radic l absor ance capacity（ORAC）を指標とし
た場合、野菜や果物の中で最も高い抗酸化活性を示すことが報告されている。 
 プルー ン（Prunus domestica L.）は、バラ科サクラ属に属するプラムの一種の果実を乾燥したものである。
古くから種々の疾病の治療に用いられており、近年ではLDLコレステロールの低下、骨形成の促進などが報告
され、いわゆる健康食品として広く認知されている。本研究ではプルーンの抗酸化機能に着目し、その活性成
分を探索し、化学構造の解明と抗酸化活性の評価を目的とした。 
 本論文の構成は本文４章と総括、実験の部からなっている。 
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 第１章ではプルーンに含まれる機能成分のカフェオイルキナ酸類および有機酸の一種であるキナ酸の含有量
について定量を行った。HPLC条件をつぶさに検討した結果、既報では報告されていなかった4-O-カフェオイル
キナ酸（4-CQA）が新たに検出され、その含有量を定量した。尿路感染症の予防に有効であるキナ酸の抽出に関
して検討し、既報の約10倍に当たる高収量抽出法を新たに考案した。 
 第２章では抗酸化成分であるカフェオイルキナ酸類がプルーンの抗酸化性にどの程度関与しているか、HPLC
を用いてカフェオイルキナ酸を定量し、抗酸化活性に関与する割合を算出した。その結果、プルーン中のカフ
ェオイルキナ酸類の抗酸化活性は含水エタノール抽出物の全抗酸化活性の約30％であり、残りの70％の活性は
他の化合物に由来することを示唆した。この結果を受けて含水エタノール抽出物を分画し、各区分の抗酸化性
を測定して、カフェオイルキナ酸類以外の抗酸化性物質の存在が予想される区分を明らかにした。 
 第３章ではプルーン含水エタノール抽出物から未知抗酸化成分の単離を行い、種々のゲルによるカラ
ムクロマトグラフィー及び分取HPLC等を用いて精製し、30種の化合物を単離した。これらの化合物につ
いて NMR、MS等の機器分析による構造解析を行ったところ、3-CQA、4-CQAおよび5-CQA(クロロゲン酸)
のほかに、２種のカフェオイルキナ酸異性体を発見した。立体構造について詳細な解析を行った結果、
いずれも3-CQAのキナ酸部分における立体配座異性体であることを明らかにした｡種々のNMR測定法によ
って､１種はキナ酸部分の椅子形が反転した3-CQA alternative-chair formであり､他方はその中間体の
キナ酸部分がねじれ舟形となった3-CQA skewed formであると立体構造を解析した。また rel-5-(1R, 
5S-dimethyl-3R, 4R, 8S-trihydroxy-7-oxabicyclo [3, 2,1]-oct-8yl)-3-methyl-2Z,4E-pentadienoic 
acid,rel-5-(1R,5S-dimethyl-3R,4R,8S-trihydroxy-7-oxa-6 oxbicy lo-[3,2 1]-oct-8-yl)-3methyl
-2Z, 4E-pentadienoic acidなどの２環性構造を持つ新規アブシジン関連化合物を明らかにした。高分解
能FABMSによってC10H9NO4の分子式を有する化合物を単離し、新規クロマノンである4-amino-4-carboxychroman-2-one
と決定した。 
 以上、単離した化合物はカフェオイルキナ酸類を含む11種のヒドロキシ桂皮酸類、７種のアブシジン酸関連
化合物、３種の安息香酸類、各２種のクマリンおよびリグナン、およびそれぞれ１種のクロマノン、ビピロー
ル誘導体、フラン環誘導体、ベンジル誘導体、フラボノイドであった。このうち６種が新規化合物であり、15
種はプルーンから単離されたのは初めてである。また、3-CQAの立体配座異性体に関する知見は、本研究で初
めて明らかにされた。 
 第４章ではプルーンに含まれる３種の主要カフェオイルキナ酸異性体、すなわち3-CQA、4-CQA、および5-CQA
の抗酸化活性の比較を行った。リノール酸メチルを基質としたOil Stabil ty Index（OSI）、O2
-消去活性、お
よびORACの各評価方法において、いずれの化合物も抗酸化活性を示した。各異性体間には活性の差は認められ
なかった。すなわち、カフェ酸とキナ酸の結合位置の違いはカフェオイルキナ酸異性体の抗酸化活性に影響を
与えないことが明らかとなった。２種の3-CQA立体配座異性体の抗酸化活性について、ORACおよびロダン鉄法
を用いて3-CQA標準品との比較を行った。その結果、いずれの評価方法においても3-CQA alternative-chair 
formの抗酸化性は他の２種の配座異性体よりも弱く、これらの結果より、3-CQAの抗酸化性にはキナ酸部分の
立体構造が関与していることが明らかになった。 
 上記以外の単離化合物については、ORACを測定して抗酸化性の評価を行った。その結果、オルトジフェノー
ル構造を持つフェノール性化合物は、対照のTroloxの３～５倍に相当する強い活性を示した。また、モノフェ
ノール構造を持つ化合物は対照とほぼ同程度の活性を示した。しかし、一部のモノフェノール化合物にはオル
トジフェノールと同様にTroloxの３～５倍に相当する活性を示したものもあった。フェノール性化合物ではな
いが、セスキテルペン誘導体であるアブシジン酸関連化合物も、Troloxの30－80％に相当する活性を示した。
また、新規クロマノンは、カフェオイルキナ酸誘導体に対して顕著な抗酸化相乗作用を示した。 
 以上、本論文はプルーンの抗酸化性についてカフェオイルキナ酸類に加え、今回単離されたフェノール性化
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合物やセスキテルペノイドであるアブシジン酸関連化合物が活性に関与していることを明らかにしている。ま
た、新規化合物のクロマノンは、カフェオイルキナ酸の活性を顕著に増強する相乗作用を示し、プルーンの抗
酸化性に寄与していることが明らかにした。よって審査委員会は、ここに得られた知見は食品機能化学分野に
おおいに寄与すると判断し、本論文は博士（学術）の学位授与に値するものと認めた。 
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